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objectifs 

DIAGNOSTIQUER une leucemie lymphoTde 
chronique. 


L a leucemie lymphoTde chronique (LLC) est une hemopathie 
lymphoTde chronique definie par I’accumulation dans le 
sang, la moelle osseuse et/ou les organes lymphoTdes de 
petits lymphocytes B monoclonaux, d’aspect mature et presen- 
tant un phenotype caracteristique. La lymphocytose est, par de- 
finition, superieure a 5 000 elements/mm 3 (5 G/l) et chronique. 

Epidemiologie 

La leucemie lymphoTde chronique est la plus frequente des 
hemopathies, avec une incidence de 2 a 4 cas/100 000 habi- 
tants/an. Sa frequence augmente avec Page : tres rare avant 
40 ans, Page median au diagnostic est de 72 ans ; plus de 45 % 
des cas incidents sont diagnostiques au-dela de Page de 75 ans. 
Comme pour un certain nombre d’hemopathies, le diagnostic 
est plus souvent porte chez les hommes (environ 55 % des cas) 
que chez les femmes (environ 45 % des cas). 

Etiologie 

La cause de la leucemie lymphoTde chronique reste inconnue a 
ce jour. Si les facteurs environnementaux classiques (toxiques, 
benzene ou irradiations) ne semblent pas jouer un role important 
dans la physiopathogenie de la leucemie lymphoTde chronique, le 
role d’une stimulation antigenique initiale et/ou persistante du 
clone tumoral est suppose, notamment du fait de I’existence 
d’une sur-representation de certains variants de la region ge- 
nique codant pour la partie variable des immunoglobulines (Ig). 


Des formes familiales de leucemie lymphoTde chronique sont 
possibles, mais rares : il ne s’agit done pas d'une maladie here- 
ditaire au sens mendelien du terme. Cependant, il existe un sur- 
risque de developper une hemopathie lymphoTde B de type leu- 
cemie lymphoTde chronique, maladie de Waldenstrom ou 
leucemie a tricholeucocytes dans I’entourage proche d'un pa- 
tient atteint de leucemie lymphoTde chronique, suggerant I’exis- 
tence d’un terrain genetique favorisant. 

Circonstances de decouverte 

La decouverte de leucemie lymphoTde chronique est le plus 
souvent fortuite, devant la decouverte d’une lymphocytose san- 
guine chez un sujet apparemment en bonne sante, sur un he- 
mogramme demande a titre systematique (> 50 % des cas). 

Parfois, e’est la decouverte d’un syndrome tumoral (adenopa- 
thies superficielles et/ou splenomegalie) ou, plus rarement, une 
complication auto-immune ou infectieuse qui conduisent a la 
realisation de I’hemogramme. 

L’ etude des hemogrammes anterieurs est primordiale et permet 
de juger du caractere chronique de la lymphocytose. 

Diagnostic positif 

Presentation clinique classique au diagnostic 

Des adenopathies superficielles sont retrouvees par un exa- 
men clinique minutieux dans environ 70 % des cas. Elies sont 
classiquement de faille moderee, bilaterales, symetriques, 
indolores, mobiles par rapport aux plans superficiels et pro- 
fonds. 

Une splenomegalie est retrouvee dans environ 20 % des cas ; 
la presence d’une hepatomegalie est plus rare. 

L'atteinte d'autres organes comme la peau, les amygdales, le 
tube digestif, la plevre et les poumons, le systeme nerveux, les 
reins, est decrite mais rarement rencontree. 
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Analyse des lymphocytes 

La cle du diagnostic est I’etude du sang peripherique. 

1. Hemogramme et frottis sanguin 

L’hemogramme est associe systematiquement a une etude des 
lymphocytes sur le frottis sanguin (coloration de May-Grunwald 
Giemsa, MGG). 

Une lymphocytose > 5 G/L constante est indispensable pour porter 
le diagnostic. Cette lymphocytose atteint un niveau variable d’un 
patient a I’autre, pouvant depasser le seuil de 200 G/L. Les cellules 
sont classiquement monomorphes, correspondant a de petits 
lymphocytes dont la morphologie est tres proche de celle des 
lymphocytes matures normaux (taille petite, cytoplasme discret 
sans signe d’activation, chromatine dense et mottee). Le frottis 
revele frequemment la presence de cellules alterees et de 
noyaux nus, appeles « ombres de Gumprecht » (figure). 

Une anemie est presente dans 30 % des cas environ et se revele 
significative (< 10 g/dL) dans 10 % des cas. Le compte des reticulo- 
cytes et la recherche de signes d’hemolyse sont indispensables 
pour en expliquer le mecanisme, qui peut se reveler multiple : 

- insuffisance medullaire (reticulocytes diminues ; si une evalua- 
tion medullaire est realisee, on peut constater I’infiltration tu- 
morale par des cellules dont I'aspect est sensiblement iden- 
tique a celui des cellules circulantes) ; 

- hemolyse auto-immune (haptoglobine effondree, bilirubine non 
conjuguee elevee, reticulocytes augmentes, LDH augmentee, 
test de Coombs direct+) ; 

- hypersplenisme (en cas de volumineuse splenomegalie) ; 

- erythroblastopenie auto-immune (reticulocytes < 1 0 G/L, myelo- 
gramme montrant une rarefaction des erythroblastes et/ou un 
blocage de maturation de la lignee rouge). 

Une thrombopenie est retrouvee dans 15 % des cas, significative 
(< 1 00 G/L) dans 1 0 % des cas. Le mecanisme de cette thrombo- 
penie est souvent multiple et difficile a preciser (insuffisance me- 
dullaire, auto-immunite, hypersplenisme...). 

Une neutropenie est inconstante. Le chiffre reel des polynucleaires 
neutrophiles est parfois difficile a apprecier, notamment en cas 
de grande lymphocytose. 

2. Immunophenotypage des lymphocytes sanguins 

Realise par cytometrie en flux, il est indispensable pour porter 
le diagnostic de leucemie lymphoide chronique. II demontre I'en- 
vahissement sanguin par des cellules lymphoides du comparti- 
ment B (CD19, CD20), monotypiques (expression d’une seule 
chaTne legere k ou I) qui remplissent 4 ou 5 des criteres du score 
dit de Matutes ou du RMH ( Royal Marsden Hospital) [pour infor- 
mation : CD5 (+) (marqueur habituel du compartiment lympho- 
cytaire T), faible densite des Ig de surface, CD23 (+), CD79b (-), 
FMC7 (-)]. La presence d’un score de Matutes > 4 definit le dia- 
gnostic de leucemie lymphoide chronique typique, tandis que 
des scores de 0, 1 ou 2 sont plus en faveur de lymphocytoses 
d’autre nature. Un score a 3 est parfois concordant avec un 
diagnostic de leucemie lymphoide chronique dite « atypique ». 



Frottis sanguin d'un patient atteint de LLC. 

L'aspect cytologique est celui de petits lymphocytes d'aspect mature. On note 
la presence classiquement decrite d'une ombre de Gumprecht (fleche), qui 
correpond a une cellule tumorale alteree par le frottis. (Photographie Dr A. Janel) 


Bilan serique complementaire indispensable 

L’electrophorese des proteines seriques est systematique. Elle peut 
etre normale, notamment au diagnostic. Une hypogammaglo- 
bulinemie est frequente au cours de revolution de la maladie 
(60 % des patients). Un dosage ponderal des immunoglobulines 
pourra alors completer le bilan. La presence d’une immunoglo- 
buline monoclonale, le plus souvent de type IgM sur I’immufixa- 
tion, est retrouvee a un taux generalement faible dans environ 
10 % dans cas. 

Un test de Coombs est egalement systematique. II est positif chez 
environ 5 % des patients, necessitant la recherche d’une hemolyse 
associee (reticulocytes, bilirubine, LDH, haptoglobine), inconstante. 

Bilan radiologique 

La taille des adenopathies profondes etant, dans la leucemie 
lymphoide chronique, le plus souvent correlee a celle des adeno- 
pathies superficielles, il n’est pas necessaire d’effectuer syste- 
matiquement un examen tomodensitometriquethoraco-abdomino- 
pelvien (TDM) au diagnostic. Cet examen est a faire en cas de 
suspicion de compression par de volumineuses masses ganglion- 
naires. II est habituellement demande avant de debuter un traite- 
ment, specialement dans les protocoles de recherche clinique. 

La tomodensitometrie par emission de positons (TEP-scanner) 
n’est absolument pas indiquee en routine dans la leucemie lym- 
phoide chronique. Cet examen n’est indique que lorsque Ton 
suspecte une transformation en lymphome de haut grade (syn- 
drome de Richter). 
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Autres examens complementaires ? 

Le myelogramme n’a plus d’interet diagnostique, en dehors de 
contextes particuliers. II montrerait une infiltration lymphoide im- 
portante. Son interet reste important pour explorer les cytope- 
nies associees, notamment pour explorer le caractere central ou 
peripherique d'une thrombopenie associee. 

La biopsie osteo-medullaire et la biopsie-exerese ganglionnaire ne 
sont indiquees que dans de rares cas de diagnostic difficile, ou en 
cas de suspicion de transformation en lymphome de haut grade 
(syndrome de Richter). 

Formes cliniques voisines 

A cote des leucemies lymphoides chroniques classiques prece- 
demment presentees, on decrit deux entites clinico-biologiques 
que I’on peut considerer comme des presentations differentes 
d’une meme pathologie tumorale, bien que des differences physio- 
pathologiques (encore imparfaitement connues) soient decrites. 

La lymphocytose B monodonale (LBM) est definie par I’existence d’un 
clone tumoral circulant de phenotype identique a la leucemie lym- 
phoide chronique, dont revaluation quantitative n’atteint pas le seuil 
de 5 G/L. L’examen clinique et I’hemogramme sont par definition nor- 
maux dans ce cas. La presence d’une lymphocytose B monodonale 
peut preceder I’apparition d’une authentique leucemie lymphoide 
chronique, avec un taux d’evolution vers une leucemie lymphoide 
chronique de 1 %/an/patient. En I’absence d’evolution vers une leu- 
cemie lymphoide chronique, les sujets avec une lymphocytose B mono- 
clonale ont une survie identique a celle de la population generale. 

Le lymphome lymphocytique a petites cellules est defini par I’exis- 
tence d’un syndrome tumoral isole, lie a un envahissement des 
organes lymphoides secondaires (ou plus rarement d’un autre 
organe) par des cellules tumorales monoclonales dont le pheno- 
type est celui d’une leucemie lymphoide chronique. Dans ce cas, 
on ne retrouve pas ou peu de cellules tumorales dans le sang 
(lymphocytose < 5 G/L), et I’infiltration medullaire ne doit pas 
entraTner de cytopenies : le diagnostic est alors porte le plus 
souvent sur une analyse histologique. 

Diagnostic differentiel 

Le diagnostic de leucemie lymphoide chronique ne pose habi- 
tuellement pas de probleme de diagnostic differentiel, notamment 
depuis que I’immunophenotypage lymphocytaire est disponible 
en routine. 

Les lymphocytoses polyclonales aigues, essentiellement reactionnelles 
a des infections de type viral, sont facilement eliminees sur le 
contexte clinique totalement different (sujet souvent plus jeune, 
symptomatologie bruyante), I’aspect cytologique des lymphocytes 
sur le frottis (aspect de lymphocytes actives, voire vrai syndrome 
mononucleosique) et sur I’historique de la lymphocytose, d’evo- 
lution aigue. 


En I’absence d’arguments pour une lymphocytose polyclonale 
aigue, I’analyse cytologique du frottis sanguin et I’immunophe- 
notypage des lymphocytes circulants sont les examens cles qui 
permettent d’orienter vers d’autres lymphopathies monoclonales, 
avec forme leucemisee (c’est-a-dire avec passage de cellules 
tumorales dans le compartiment sanguin). 

Les lymphomes non hodgkiniens (LNH) du compartiment B, avec pas- 
sage sanguin, dont les plus frequents sont des lymphomes in- 
dolents qui torment avec la leucemie lymphoide chronique le 
groupe des « hemopathies lymphoides chroniques ». Citons, 
parmi les plus frequents : le lymphome folliculaire, le lymphome 
a cellules du manteau et le lymphome de la zone marginale, 
avec ou sans lymphocytes villeux, la macroglobulinemie de 
Waldenstrom (qui est un lymphome lymphoplasmocytaire me- 
dullaire avec une IgM monodonale et parfois une lymphocytose 
sanguine) ou encore la leucemie a tricholeucocytes. Le score de 
Matutes est alors le plus souvent egal a 0, 1 ou 2/5. En plus du 
frottis sanguin et de I’immunophenotypage, le caryotype et/ou la 
biologie moleculaire, ainsi que la biopsie-exerese ganglionnaire 
peuvent etre requis pour orienter le diagnostic. 

Les lymphomes du compartiment T associes a une lymphocytose 
sont la leucemie a larges lymphocytes granuleux, la leucemie 
prolymphocytaire T, le syndrome de Sezary. Dans certaines po- 
pulations a risque du fait de I’origine geographique (Carai'bes, 
Iran, Japon...) on doit evoquer devant une lymphocytose la 
possibilite d’un ATLL (adult T-cell, leukemia/lymphoma) associe 
au virus HTLV1 , dont il peut exister des formes chroniques et 
indolentes. Le score de Matutes, decrit pour les hemopathies B, 
ne s’applique pas a la definition de ces lymphomes du compar- 
timent T. Une analyse cytologique de qualite permet d’emblee 
d'orienter le diagnostic vers I’une de ces entites. 

Enfin, notons I’existence de lymphocytoses polyclonales chroniques, 
generalement moderees (4-6 G/L) et facilement exclues par le 
contexte et I’immunophenotypage : 

- I’hypo- ou asplenisme ; 

- la lymphocytose chronique a lymphocytes bi-nuclees des su- 
jets fumeurs, predominante chez les sujets de sexe feminin ; 

- la lymphocytose induite par le natalizumab (traitement de la 
sclerose en plaques). 

Pronostic 

Le pronostic de la leucemie lymphoide chronique a longtemps 
ete considere comme imprevisible : alors que certains patients 
decedaient dans les mois suivant le diagnostic, la survie d’autres 
patients ne semblait pas raccourcie par I’affection. 

Classifications clinico-biologiques simples 

L’ etude de grandes series de patients a permis de mettre au point 
des classifications pronostiques simples, actuellement toujours 
a la base de la prise en charge des leucemies lymphoides chro- 
niques. Deux classifications sont principalement utilisees : celle 
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dite « Rai » en 5 stades utilisee aux Etats-Unis et celle de Binet, 
en 3 stades, largement utilisee en Europe (tableau). 

Les aires lymphoides explorees pour revaluation de ce score 
sont au nombre de cinq : aire cervicale, aire axillaire, foie, rate, 
aire inguinale. Notons que I’atteinte de ces aires doit etre deter- 
minee par la palpation manuelle, et que la TDM n’intervient pas 
dans la definition de I’atteinte ganglionnaire. 

L’anemie et la thrombopenie ont une valeur pronostique consi- 
derable, et apparaissent comme le signe de gravite majeur dans 
toutes les classifications. 

Autres parametres biologiques requis 

Des anomalies du caryotype sont retrouvees dans 50 a 80 % 
des cas, en utilisant des methodes sensibles comme I'hybrida- 
tion in situ (FISH). Parmi celles-ci, certaines ont un impact pro- 
nostique majeur : 

-deletion 17p : la deletion du bras court du chromosome 17 
emporte le locus du gene codant la proteine TP53, qui est le 
gardien du genome. La recherche de cette anomalie cytoge- 
netique par caryotype et FISH est indispensable avant de 
debuter toute ligne de traitement de la leucemie lymphoide 
chronique. En effet, la deletion 1 7p est associee a une reponse 
therapeutique mediocre et de courte duree aux agents 
conventionnels comme la fludarabine. Une mutation du gene 
TP53, alors non emporte par une deletion 17p, a la meme 
valeur pejorative, mais sa recherche n’est pas encore diffusee 
en pratique. La deletion 1 7p et/ou mutation de TP53 constitue 
le facteur ayant I'impact pronostique le plus defavorable connu 
a ce jour, dans la leucemie lymphoide chronique ; 


- trisomie 1 2 : elle est associee a un aspect cytologique atypique ; 

- deletion 1 1 q : cette deletion emportant le gene ATM est associee 
a un mauvais pronostic ; I’atteinte tumorale ganglionnaire est 
plus frequente ; 

- deletion 13q : elle est associee a un meilleur pronostic ; 

- un caryotype complexe, associant plusieurs anomalies, est 
egalement de mauvais pronostic. 

Autres parametres decrits, mais non requis en routine 

Le statut mutationnel du gene des chaTnes lourdes des Ig (IgVH) 
reflete la « maturation » de la cellule initiatrice de leucemie lymphoide 
chronique, c’est-a-dire son statut vis-a-vis de la rencontre avec 
un antigene : physiologiquement, le gene IgVH est mute dans le 
centre germinatif, apres la rencontre avec un antigene, dans le 
but d’augmenter I’affinite de I’lg pour I’antigene : c’est le pheno- 
mene d’ hypermutation somatique. Dans la leucemie lymphoide 
chronique, ce statut IgVH a un impact pronostique demontre : 
les leucemies lymphoides chroniques immatures, sans mutation 
IgVH, ont un pronostic plus defavorable. 

D’autres marqueurs biologiques sont decrits comme associes 
a un mauvais pronostic : expression de ZAP70, taux seriques 
augmentes de LDH, de thymidine kinase, de CD23 soluble, de 
|32-microglobuline. 

Un temps de doublement de la lymphocytose inferieur a 1 2 mois 
est egalement un facteur de mauvais pronostic. 

Attention I a cote de la classification de Binet, un seul critere 
pronostique pre-therapeutique est recommande et requis en 
routine avant chaque nouvelle ligne de traitement : la recherche 
d'une deletion 17p. 


S Classification de Binet 

Stade Criteres % des LLC Survie mediane 


I Hb s 100 g/L 

A : Bon pronostic et Pl ac l ue ttes 3= 1 00 x 1 0 9 /L > 70 % >10 ans 

I < 3 aires lymphoides atteintes (*) 

I Hb s 100 g/L 

B : Pronostic intermediate et Plaquettes 3= 100 x 10 9 /L 20 % 6 ans 

I atteinte d’au moins 3 aires lymphoides 

I Hb < 100 g/L 

et/ou plaquettes < 1 00 x 1 0 9 /L 

C : Mauvais pronostic <10% 3 ans 

I quel que soit le nombre d'aires 
lymphoides atteintes 


* Aires lymphoides : cervicale , axillaire, hepatomegalie, rate, inguinale. L'atteinte bilaterale d'une meme aire cpmpte 1 point. 
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Leucemies lympho'i'des chroniques / 

POINTS FORTS A RETENIR 

O La leucemie lymphoYde chronique est une hemopathie 
lymphoYde d’evolution chronique dont la frequence augmente 
avec I’age. 

© Le diagnostic est pose sans examen invasif : I’etude 
cytologique et I’immunophenotypage des lymphocytes circulants 
sont les cles du diagnostic. 

© La classification de Binet reste le meilleur outil pronostique 
pour anticiper revolution de cette maladie. 

© II est indispensable de rechercher une deletion 17p (FISH) 
avant chaque ligne de traitement. 

© Les complications infectieuses sont au premier plan, devant 
les complications auto-immunes et tumorales. 


Evolution 

Histoire naturelle 

Du fait de I’augmentation des prescriptions d’hemogrammes 
systematiques, le diagnostic de leucemie lymphoide chronique 
est pose beaucoup plus tot qu’auparavant : la decouverte est 
alors fortuite, et intervient chez des sujets asymptomatiques 
dans 70 % des cas. 

Au moins la moitie des patients diagnostiques au stade A de la 
classification de Binet resteront stables pendant tres longtemps 
(parfois plus de 1 0 ans) : la survie est alors identique a celle de 
la population generate du meme age. 

Chez les autres patients, la masse tumorale augmente pro- 
gressivement, entraTnant une majoration de la lymphocytose, des 
cytopenies et/ou du syndrome tumoral (ganglionnaire, splenique, 
hepatique). 

La leucemie lymphoide chronique reste aujourd’hui encore in- 
curable, en dehors du recours a I’allogreffe de cellules souches 
hematopoietiques. 

Schematiquement, il est classique de considered au diagnostic 
d’une leucemie lymphoide chronique que : 

- un tiers des patients (principalement de stade A) auront une evo- 
lution indolente ne necessitant jamais de traitement specifique ; 

- un tiers des patients auront une evolution indolente, necessitant 
un traitement a moyen ou long terme (au-dela de 5 ans de suivi) ; 

- un tiers des patients auront une evolution rapide, necessitant 
un traitement « rapidement » (dans les 5 ans). 

Une proportion importante de patients atteints de leucemie 
lymphoide chronique, ayant une presentation limitee a une lym- 
phocytose, sans cytopenie, sans adenopathie ou splenomegalie 


importante, sont surveilles en consultation. La decision de ne 
pas traiter une leucemie lymphoide chronique doit etre reflechie, 
discutee et bien expliquee. 

Le traitement est base sur la presence de criteres d’evoluti- 
vite decrits par I ’ International Workshop on Chronic Lympho- 
cytic Leukaemia (IWCLL). Ces criteres se retrouvent principa- 
lement chez des patients de stades B et C. Ces criteres 
comprennent : cytopenies (anemie, thrombopenie, neutropenie), 
adenopathies ou splenomegalie volumineuse, alteration de 
I’etat general, cytopenies auto-immunes, augmentation rapide 
de la lymphocytose. 

Lorsque I'etat general le permet, les patients qui necessitent 
un traitement regoivent une immuno-chimiotherapie sequentielle 
(rituximab associe a fludarabine + cyclophosphamide ou a ben- 
damustine). Les patients les plus fragiles regoivent des associa- 
tions de type rituximab et chloraminophene. Ces traitements 
permettent d’obtenir parfois une tres longue periode de remis- 
sion. Lors de la rechute, le meme traitement est parfois repris. 
Dans le cas des rechutes precoces et des patients ayant un 
mauvais pronostic, de nouvelles classes therapeutiques (inhibi- 
teurs de tyrosine kinase comme ibrutinib et idelalisib) sont de 
plus en plus utilises. En cas de deletion 17p, I’administration de 
ces inhibiteurs de tyrosine kinase est possible, meme en pre- 
miere ligne. 

Complications 

Les complications sont classiquement de trois ordres : infec- 
tieuses, auto-immunes et tumorales. 

1. Complications infectieuses 

Les complications infectieuses sont le plus souvent observees 
dans les formes les plus avancees de la maladie. Elies relevent 
de trois mecanismes, souvent associes. 

Alteration de I’immunite adaptative humorale : hypogammaglobuline- 
mie, resultant de la predominance du clone tumoral dans le 
compartiment B. Cette hypogammaglobulinemie existe souvent 
avant tout traitement et s’aggrave avec I’administration des im- 
muno-chimiotherapies. 

Alteration de I’immunite adaptative cellulaire, qui existe egalement 
avant traitement, mais qui se majore nettement apres fludara- 
bine et alemtuzumab (lymphopenie CD4 prolongee). 

Alteration de I’immunite innee : la neutropenie est rarement pre- 
sente au diagnostic, mais sa frequence et son implication dans 
les complications infectieuses augmentent nettement avec les 
traitements. 

Les infections sont la premiere cause de morbidite et de mor- 
talite dans la leucemie lymphoide chronique. Si les infections 
bacteriennes a germes communautaires restent les plus fre- 
quentes, I'utilisation de traitements d’immunochimiotherapie 
plus agressifs a modifie le spectre des infections, avec I’emer- 
gence d’infections a germes opportunistes comme la pneumo- 
cystose, la listeriose ou la legionellose, et d’infections virales 
(herpes, zonas) ou meme parfois fungiques. 
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Message de I'auteur 


La leucemie lymphoide chronique peut constituer 
le sujet principal d’un dossier a I’ECN. 

Une premiere partie permettrait de verifier les connaissances 
de base en hematologie, notamment sur les anomalies 
de I'hemogramme (hyperlymphocytose, mais aussi anemie 
ou thrombopenie) ou la conduite a tenir devant 
des adenopathies. Une seconde partie pourrait permettre 
de verifier que le principe des examens de laboratoire 
comme le frottis ou I’immunophenotypage sont bien compris. 
Enfin, les dernieres questions pourraient porter sur la conduite 
a tenir devant I'apparition de signes generaux evoquant 
une transformation en lymphome de haut grade, 
sur le diagnostic d’une anemie hemolytique auto-immune 
venant compliquer revolution ou encore sur la gestion 
des complications infectieuses specifiques au terrain 
immunodeprime (pneumocystose, par exemple). 

Si le traitement de la leucemie lymphoide chronique 
n’est pas au programme de cet item, les notions 
concernant la gestion des complications infectieuses 
(antibiotherapie, vaccinations, substitution 
en immunoglobulines polyvalentes) sont a I'intersection 
de plusieurs items, et doivent done etre acquis. 


Les patients atteints de leucemie lymphoide chronique sont 
done a considerer comme des sujets (fortement) immunodepri- 
mes, surtout pendant et apres traitement : 

- des prophylaxies anti-infectieuses primaires (cotrimoxazole contre 
le pneumocystis, valaciclovir contre I' herpes simplex virus et le 
virus varicelle-zona) sont obligatoirement associees aux traite- 
ments specifiques de la maladie, de meme que les vaccinations 
antigrippale et antipneurmococcique ; 

- une substitution en immunoglobulines polyvalentes est indiquee 
en cas de complications infectieuses severes et/ou repetees ; 

- enfin, il convient de garder a I’esprit cette fragility dans la gestion 
des episodes d’infection d'allure banale, afin de ne pas me- 
connaitre ou retarder une indication d’antibiotherapie. 

2. Complications auto-immunes 

Les complications auto-immunes sont caracteristiques, notam- 
ment les cytopenies auto-immunes. 

L’anemie hemolytique auto-immune (AHAI) est la plus frequente : le 
test direct a I’antiglobuline (test de Coombs direct erythrocytaire) 
est le plus souvent de type IgG (ou IgG + c) (a anticorps chauds). 
Une anemie hemolytique auto-immune est retrouvee chez 7 a 
1 0 % des patients atteints de leucemie lymphoide chronique. 


Les thrombopenies auto-immunes sont moins frequentes (1 -5 % 
des patients), et sont surtout difficiles a mettre en evidence. 

Les erythroblastopenies auto-immunes sont rares, caracterisees par 
une anemie totalement aregenerative (reticulocytes < 10 G/L), 
avec disparition des precurseurs de la lignee rouge dans la moelle. 

3. Complications tumorales 

Une transformation d’une sous-population clonale de leucemie 
lymphoide chronique en un lymphome de haut grade de malignite 
survient avec une frequence encore mal connue (2-10 % des 
patients atteints de LLC) constituant le classique syndrome de 
Richter. Les signes cliniques et biologiques devant faire suspec- 
ter le syndrome de Richter sont ceux usuellement retrouves au 
diagnostic de lymphome de haut grade : augmentation rapide 
de volume d’une ou plusieurs adenopathies, alteration de I’etat 
general, sueurs nocturnes, fievre et/ou perte de poids s’asso- 
cient a une elevation du taux des LDH et parfois d’un syndrome 
inflammatoire. L’histologie classiquement decrite recouvre les 
lymphomes B diffus a grandes cellules (90 % des cas de syndrome 
de Richter) et les lymphomes hodgkiniens (10 % des cas). Le 
pronostic de ces transformations est sombre. 

Enfin, il est classiquement admis que le risque de cancer est 
accru chez les patients atteints de leucemie lymphoide chro- 
nique, sans predominance d’organe. II convient surtout d’insis- 
ter sur la necessity de ne pas laisser le suivi prolonge et anxio- 
gene de la leucemie lymphoide chronique detourner I’attention 
des differents acteurs du soin des autres actions de prevention 
et de depistage. 

Conclusion 

La leucemie lymphoide chronique est I’hemopathie la plus fre- 
quente. Souvent de decouverte fortuite, son evolution est irmpre- 
visible et necessite un suivi specialise prolonge. Le role des dif- 
ferents acteurs de la prise en charge medicale de ces patients 
est essentiel pour assurer la gestion des complications infec- 
tieuses et pour ne pas meconnaitre les complications auto-im- 
munes et tumorales. La gestion de I’anxiete, qui accompagne 
cette maladie tumorale chronique, et des comorbidites souvent 
associees a I’age des patients sont egalement d’importance.* 


R. Lemal et O. Tournilhac declarent n’avoir aucun lien d’interets. 
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